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【序論】 Haliclonin A（1, Figure 1）は 2009 年に韓国近海より採集された海綿
Haliclona sp.より単離、構造決定された海洋性の天然物である 1。1は3–アザビシ
クロ[3.3.1]ノナン骨格に対し、飽和 17員環と高度に官能基化された 15員環が縮
環した四環性構造を有しており、有機合成化学的に非常に興味深い化合物である。
また生物活性として細胞毒性および抗菌活性を有することが報告されているも
のの詳細な作用機序は明らかにされておらず、その解明の観点からも化学合成に
よる量的供給は意義深いものと考えられる。しかし現在に至るまで1例の合成研
究 2が報告されているのみであり、その全合成は報告されていない。筆者は本天
然物の特異な構造に興味を抱き、その初の全合成を目指し合成研究に着手した。 
 
【逆合成解析】 Haliclonin A（1）の有する不飽和 15員環は合成の終盤で構築することとし、鍵中間体と
して三環性化合物 2を設定した（Scheme 1）。2を合成するにあたり 3–アザビシクロ[3.3.1]ノナン骨格上に
存在する三つの不斉炭素の立体制御が重要になる。そこで筆者は2の有する飽和17員環に着目し、二環性
エノン3より、その大員環の特性を利用することでC3、C4位不斉炭素を立体選択的に構築することを計画
した。さらに3の有するエノン部位はジケトンの非対称化により、また飽和17員環は閉環メタセシス反応
により構築することとした。そして閉環メタセシス反応前駆体であるシクロヘキサン 4 は芳香族化合物 5
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Figure 1
より順次炭素鎖の伸長を行うことで合成可能であると考えた。 
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【実験・結果】 まずは二環性エノン13の合成を行った（Scheme 2）。始めに市販の5をBirch還元の条件
に付し、one-potにてブロモヘキセン 6を作用させジエノールエーテル 7とした。続いて 2当量の塩基を作
用させて 7 のカルボン酸及びジアリル位の脱プロトン化を行いジアニオンとした後、別途調製したアルキ
ルブロミド 8 を作用させたところ位置および立体選択的なアルキル化を行うことに成功した。そしてカル
ボン酸部位のメチル化と生じたエステルの還元により対応するアルコール 9 へと導いた。続く閉環メタセ
シス反応は高希釈条件下 Grubbs 第二世代触媒を作用させることで円滑に進行し、目的の 17 員環を有する
10 が二重結合の幾何異性体混合物として得られた。水素添加反応により二重結合の還元を行った後に酸性
条件にてメチルエノールエーテル部位を加水分解し、ビニロガスエステル 11 へと良好な収率にて導いた。
そしてDIBAL還元と引き続く酸性処理によりエノン部位を構築した後に、アルコール部位をアセチル化す
ることで目的の二環性エノン13とした。 
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Reagents and conditions: a) Li, liq. NH3, THF, –78 °C; 6; b) n-BuLi (2.05 eq.), THF, –78 °C; HMPA, 8, –78 to 0 °C; c) MeI,
K2CO3, DMF, rt; d) LiAlH4, THF, 0 °C to rt, 48% (3 steps based on 8); e) Grubbs 2nd (3 mol%), CH2Cl2 (5 mM), rt; f) H2, Pd/C, 
MeOH, rt; g) p-TsOH•H2O, MeOH, 40 °C, 64% (3 steps); h) DIBAL, CH2Cl2, –78 °C; 3 M HCl aq., –78 °C to rt, 96%; i) Ac2O,
pyridine, rt.
i
Scheme 2
 
 続いて鍵中間体2へ向けた変換を目指し、まずは天然物のC3、C4位に相当する連続した二つの不斉炭素
の立体選択的な構築を検討することとした（Scheme 3）。エノン13はC3、C6位から伸びた炭素鎖が17員
環を形成しており、筆者はこの二環性骨格の特性を活用することで二つの不斉炭素の立体選択的な構築を達
成した。すなわちエノン13に対し永田試薬を作用させたところ、シアン化物イオンの共役付加と生じたエ
ノラートのプロトン化が共にシクロヘキサン環に対して架橋鎖と逆側から進行し、望みの立体化学を有する
シアノケトン14を高立体選択的に得ることに成功した。 
 C3、C4 位不斉炭素の立体選択的構築が完了したので、鍵中間体の合成へ向け 3-アザビシクロ[3.3.1]ノナ
ン骨格の構築を行うこととした。塩基性条件および中性条件でのラクタム形成を行うことはできなかったが、
検討の結果以下のような経路にて所望のラクタム構築を達成した。まず塩基性条件下14のアセチル基の除
去を行い、続いて生じたアルコールをアルデヒドへと酸化した。次にルイス酸を用いてアルデヒドをジメチ
ルアセタール化 3,4し15へと良好な収率にて導いた。さらに触媒量のルイス酸を用いた非水条件でのシアノ
基の水和を行い 5第一級アミド16とした。そして得られた16をトリエチルシラン存在下、酸性条件にて加
熱したところ、分子内でのヘミアミナールエーテル化及びアシルイミニウム塩の形成、続くシラン還元が一
挙に進行し、鍵中間体であるラクタム17をほぼ定量的に得ることができた。 
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Reagents and conditions: a) Et2AlCN, toluene, 0 °C, 71% (2 steps); b) K2CO3, MeOH-CH2Cl2, rt; c) (COCl)2, DMSO, CH2Cl2, –
78 °C; Et3N, –78 °C to rt; d) TMSOTf, TMSOMe, CH2Cl2, 0 °C, 94% (3 steps); e) acetaldoxime, InCl3, toluene, reflux; f) Et3SiH,
TFA, DCE (0.05 M), reflux, 82% (2 steps).
O
N
Ts
15
OMe
CN
OMe
Scheme 3
 
 三環性化合物 17 の合成経路の確立に成功したので、不飽和 15員環の構築に向けまずはラクタム窒素原
子に対し6炭素ユニットの導入を行うこととした（Scheme 4）。塩基性条件では所望のアルキル化は達成で
きなかったが、検討の結果アミド窒素原子上における形式的な還元的アルキル化の条件を見いだした。まず
ラクタム 17 と別途調製したアルデヒド 18 の混合物を、CSA、キノリン存在下トルエン溶媒中加熱還流の
条件に付したところ脱水縮合が進行し、対応するエナミドを良好な収率にて得ることができた。そして得ら
れたエナミドに対し室温にてトリエチルシランを作用させることで還元を行い、目的のアルキル化体19へ
と良好な収率にて導いた。 
 続いて C1 位への炭素鎖導入に着手したが、その立体障害の影響から直接的な増炭反応は困難であった。
そこで種々検討を行った結果、転位反応を活用することでC1位に対して望みの酸化段階を有する側鎖の導
入を達成することができた。まず水酸基の保護基を PMP 基から TIPS基へと変更し、次に塩基性条件下エ
ノラート酸素原子上にてプロパルギル化を行いプロパルギルビニルエーテル 21 とした。そして 21 に対し
加熱条件下銀塩を作用させることでPropargyl-Claisen転位反応が円滑に進行することを見いだし、アレニル
ケトン22へと良好な収率にて導くことに成功した。続いて塩基性条件下22をジエノンへ23と異性化させ、
生じたジエノンの末端二重結合に対してクエン酸をリガンドとする、四酸化オスミウムを用いたジヒドロキ
シ化 6を行うことで低収率ながら対応するジオール 24 を得ることができた。そしてジオールをアセトニド
として保護した後、TIPS基の除去を行うことでプロパルギルアルコール 25 とした。今後は C12位および
C15位への適切な炭素鎖の導入と閉環メタセシス反応による不飽和 15員環の構築を行い、天然物へと導き
たいと考えている。 
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Reagents and conditions: a) 18, CSA, quinoline, toluene, reflux, 97%; b) Et3SiH, TFA-CH2Cl2, 0 °C to rt, 86%; c) CAN, MeCN-
H2O, 0 °C, 86%; d) TIPSCl, imidazole, CH2Cl2, 0 °C to rt, 80%; e) propargyl bromide, NaH, DMF, 0 °C to rt, 91%; f) AgOTf, MS
4A, toluene, 100 °C, 97%, dr = 1.2:1; g) 1 M KOH aq., THF, 0 °C; h) OsO4, NMO, MeSO2NH2, citric acid, t-BuOH-H2O, rt, 30%, 
dr = 5:1 (2 steps); i) 2,2-dimethoxypropane, CSA, THF, rt, 75%; j) TBAF, AcOH, THF, rt, 77%.
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